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(54) Neues Verffahren zur Bestimmung von Plasmaproteinen und Faktoren der Hamostase sowie 
ein neues, implantierbares MessgerSt 



(57) Die vorliegende Erfindung betrrfft eine diagno- 
stische Vorrichtung zur Bestimmung von analytischen 
Parametern, die im wesentlichen besteht aus einer 
Mehrzahl von identischen und/oder unterschiedlichen 
MeBeinheiten zur Bestimmung eines analytischen 
Parameters in den ein Signal erzeugt wird, das in einem 



bestimmten Verhattnis zu der zu bestimmenden GrGBe 
steht und das durch geeignete MaBnahmen auf einen 
auBerhaib des Korpers befindlichen Empfanger uber- 
tragen wird. 
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Fig. 1 Kurzbeschreibung des Gerates zur in vivo Diagnostic 
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Beschreibung 

[0001] Die vortiegende Erfindung betrrfft eine diagno- 
stische Vorrichtung zur Bestimmung von anaiytischen 
Parametern, die im weserrtiichen besteht aus einer s 
Mehrzahl von identischen und/oder unterschiediichen 
MeBeinheiten zur Bestimmung eines anaiytischen 
Parameters in denen ein Signal erzeugt wind, das in 
einem bestimmten Verhaltnis zu der zu bestimmenden 
GrOBe steht und das durch geeignete MaBnahmen auf 10 
einen auBerhalb des Kdrpers befindlichen Empfanger 
ubertragen wird. 

[0002] Implantierbare diagnostische Vorrichtungen 
wurden bereits beschrieben, z. B. als Bestandteile von 
implantierbaren Insulinpumpen. Im wesentlichen beste- 75 
hen solche Vorrichtungen aus einer implantierbaren 
MeBkammer, in der ein Biosensor ein analytabhangiges 
Signal erzeugt, welches seinersert zur Steuerung der 
Insulinpumpe dient. Diese Vorrichtungen mussen peri- 
odisch ausgetausch werden, wenn der Insulinvorrat 20 
erschopft ist. Da dieser Austausch relativ hauf ig stattf in- 
det ist das Austauschinterval haufig kurzer als die 
Standzeit der Biosensoren. 

[0003] Nachteilig bei den bisherigen Verfahren und 
wahrscheinlich auch ein Grund, warum die bisher Ver- 25 
fahren zur Glukosebestimmung in Zusammenhang mrt 
Insulinpumpen nicht auf weitere Parameter ubertragen 
worden sind, ist das Problem, das entstehen wurden, 
wenn die Biosensoren uber einen langeren Zertraum 
mit Blut in Kontakt sind und dann ihre Funktion durch 30 
Ablagerungen, wie z. B. Fett- oder Proteinhaltige Abla- 
gerungen (Gerinnsel) beeintrachtigt Oder gar unmdgiich 
gemacht wird. 

[0004] Insbesondere Verfahren zur Bestimmung von 
Gerinnungsparametern, die naturgemaB oft mit einer 35 
Gerinnsel-Bildung einhergehen, werden als nicht aus- 
sichtsreich betrachtet. 

[0005] Die der vorliegenden Erfindung zugrunde lie- 
gende Aufgabe bestand darin, eine diagnostische Vor- 
richtung zu schaffen, die es ermOgiicht, die Intervalle 40 
zwischen den Austauschen der Vorrichtungen wesent- 
lich zu verlangern. 

[0006] Uberraschenderweise wurde gefunden, daB 
die erfindungsgemaBe Vorrichtung sowohi als Einzel- 
meBkammer, als auch in einer mehrere MeBkammer 45 
enthaltende Vorrichtung vorteilhafterweise zur Bestim- 
mung von Gerinnungsparametern eingesetzt werden 
kann. 

[0007] Die erfindungsgemaBe Vorrichtung besteht 
somit aus einer oder mehreren MeBkammern, die ihrer- so 
seits im wesentlichen aus drei Teilen besteht und zwar 
der eigentfichen MeBkammer, einer daraus hervorra- 
genden Kanule, die ihrerseits in ein GefaB ragt, in des- 
sen Flussigkeitsvolumen der analytische Parameter 
nachgewiesen werden soil. Ferner gehGrt zu jeder MeB- 55 
kammer - oder auch zu alien MeBkammern gemeinsam 
- eine Signalubertragungseinhert. Das gefaBsertige 
Ende der Kanule kann vorteilhafterweise durch einen 



Filter abgeschlossen werden, der den Durchtritt der 
Analyten erfaubt aber Zellen zuruckhalt. Die Kanulen 
sind ferner mit einer VerschluBWappe versehen, die 
durch Einwirkung eines extrakorporalen Signals betatigt 
werden kann. 

[0008] Die diagnostische Vorrichtung ist vorteilhafter- 
weise zusatzlich mit einer Vorrichtung zur Speicherung 
der MeBsignale versehen, die dann bei Bedarf abgeru- 
fen werden kOnnen. 

[0009] Eine bevorzugte Ausfuhrungsform der MeB- 
kammer ist in der Abbildung 2 dargestellt. 
[0010] Vorteilhafterweise wird eine Mehrzahl dieser 
MeBkammern zu einer diagnostischen Vorrichtung 
zusammengefaBt, wobei die Anzahl der EinzelmeB- 
kammern bevorzugterweise 20 bis 50 betragt. Die Zahl 
als solche ist unkritisch, geht man von einer Bestim- 
mung pro Woche aus, so erscheint eine Anzahl von 50 
±10 besonders vorteilhaft, da in diesem Fall ein Aus- 
tausch pro Jahr ausreichend ist. 
[0011] Das erfindungsgemaBe Verfahren und Gerat 
kann sowohi fur Durchf luBmessungen als auch fur Ein- 
zelbestimmungen ausgerustet werden. Durch die M6g- 
lichkert der kontaktlosen Signalubertragung kann es 
vorteilhafterweise sowohi bei stationaren als auch 
ambulanten Patierrten ohne eine zusatzliche Einschran- 
kung der Beweglichkeit der Patierrten eingesetzt wer- 
den. Die Arten der Signalubertragung sind dem 
Fachmann an sich bekannt. Der Aufbau einer Ausfuh- 
rungsform des Gerates ist in Fig. 1 dargestellt. Der Auf- 
bau einer speziellen MeBkammer ist in Fig. 2 A 
dargestellt. Die Herstellung ausreichend kleiner MeB- 
kammern ist mit den dem Fachmann an sich bekannten 
Verfahren mSglich. 

[0012] Von besonderer Bedeutung ist der VerschluB 
der MeBkammern. Hier k6nnen vorteilhafterweise 
magnetisch betatigbare VerschluBWappen, die 2 feste 
Zustande einnehmen kfinnen (flip-flops) eingesetzt wer- 
den. In Fig. 2 B ist eine Anordnung von mehreren MeB- 
kammern dargestellt. Die Lichtzufuhr zu den einzelnen 
MeBkammern kann dabei z.B. entweder uber entspre- 
chend kleine, fur jede MeBkammer separat angeord- 
nete Lichtquelien, z.B. Leuchtdioden, oder uber 
entsprechende Lichtleiter erfolgen. 
[0013] Vorteilhafterweise enthart jede MeBkammer 
das oder die fur die Reaktion notwendige Reagenz(ien), 
z.B. Thromboplastin fur eine PT(Thromboplastin-Zeit, 
"prothrombin time) Bestimmung. Mit den ublichen in der 
Gerinnung angewandten Bestimmungsverfahren ist die 
erfinderische Technologie schwierig zu verwirklicheh. 
Vorteilhafterweise wird eine neue Technologie ange- 
wendet, die im folgenden beschrieben wird. 
[0014] So kdnnen z. B. Singiett-Sauerstoff emittie- 
rende Partikel (SSEP), die z. B. in EP 0 515 194 
beschrieben werden, verwendet werden. Diese SSEPs 
werden in der MeBkammer auf eine leitfahige Oberfla- 
che zum Beispiel aus Kohlenstoff aufgebracht zusam- 
men mit den anaiytspezifischen Reagenzien. In die 
MeBkammer ragt eine Lichtquelle, die ein Licht 
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anstrahlt, das geeignet ist, die SSEPs anzuregen. 
Wenn eine Gerinnung erfolgt, wind die Beweglichkeit der 
SSEPs verSndert, in der Regel eingeschrdnkt. dadurch 
hSufen sich SSEPs an der le'rtfdhigen Oberfiache an 
und es entsteht ein meBbarer StromfluB (siehe auch 
Fig. 3). 

[001 5] Ein analog es Verfahren kann man fur immuno- 
logische Bestimmungen anwenden, wobei ein spezrfi- 
scher Bindungspartner auf der leitfahigen OberflSche 
immobilisiert ist und durch den Analyten SSEPs, die 
eberrfalls mit einem, fur den Analyten spezrf ischen Bin- 
dungspartner beschichtet sind, in der Ndhe der lertfahi- 
gen OberflSche gebunden werden, was wiederum zu 
einer meBbaren VerSnderung des StrorrrfluBes fuhrt. 
[0016] Eine vorteilhafte AusfOhrungsform kann wie 
folgt ausgefuhrt sein: 

[001 7] Ein Ger&t , bestehend aus den Elementen einer 
MeBeinheit, einer Signal verarbeitenden Einheit sowie 
einer Kanule wird urtter der Haut eingepflanzt, so daB 
die Kanule in ein GefdB ragt. Die Einheiten sind mrttels 
Microtechnologie, wie sie beispielsweise bei der Her- 
stellung integrierter Schaltkreise (Chip-Technologie) 
verwendet werden hergestellt und dadurch so klein, 
daB sie mit bekannten endoskopischen Techniken 
implantiert werden kdnnen. Zur Messung wird ein exter- 
ner Receiver aufgelegt und der Strom zur Messung kon- 
duktiv ubertragen. Gleichzeitig werden die MeBsignale 
bzw. Ergebnisse auf den Receiver ubertragen und kon- 
nen dort abgef ragt werden. 

[0018] Die MeBeinheit besteht aus diskreten MeB- 
kammern, die durch Ventile einzeln verschlossen wer- 
den kdnnen und nur einmalig verwendet werden 
kdnnen, sowie einer Pumpvorrichtung in Verbindung zur 
Kanule, sowie ggfs. zu einem VorratsbehSlter mit phy- 
siologischer NaCI zum Spulen der Kanule. Weiterhin 
enthait die MeBeinheit einen Lichtgenerator, etwa einen 
Mikrolaser, sowie Stromleitungen zur Abieitung und 
Verarbeitung des MeBsignais. Die MeBkammer enthait 
eine miniaturisierte Diode, die uber einen Lichtleiter mit 
dem zentralen Lichtgenerator verbunden ist. In der 
MeBkammer befinden sich die zum Nachweis des Plas- 
maproteins bzw. zur Gerinnungsanalytik notwendige 
Reagenzien. Die Verfahren zur Herstellung der diskre- 
ten Bauelemente, wie z. B. Ventile Oder Pumpen sind 
dem Fachmann an sich bekannt. 
[0019] Der Nachweis der Reaktion erfolgt uber eine 
neuartige Kombination von Sensitizer-Beads aus der 
LOCI-Technologie mit einer amperometrisch sensitiven 
Leiterplatine. Durch Anregung mit Licht werden Sauer- 
stoff-Radikale erzeugt, die auf der Leiterplatine ein 
meBbares Signal erzeugen. Bei einer Gerinnselbildung 
entstehen diese aufgrund der Immobilisierung bevor- 
zugt in Nahe der Leiterplatine. Die freie Ldsung kann 
durch Ruhrer in Bewegung gehalten werden. Bei 
immunchemischen Reaktionen sind entsprechende 
Bindungspartner auf der Obertiache immobilisiert. 
Durch die Bindung der Sensitizer-Beads an den nach- 
zuweisenden Analyten, der an den Bindungspartner der 



Oberfiache gebunden wird, werden die Sensitizer- 
Beads in die Nahe der Leiterplatine gebracht, so daB 
mit hoherer Wahrscheinlichkeit eine Ubertragung von 
Ladung (Sauerstoff-Radikale) erfolgt. Das MeBsignal ist 

5 somit der Analyt-Konzent ration proportional. 

Atternativ kdnnen auch gangige Reagenzien des LOCI- 
Systems, bestehend aus Sensitizer- und Akzeptor 
Beads verwendet werden. In der MeBkammer befindet 
sich dann ein Lichtempf anger anstelle der Lerterplati- 

70 nen. 

[0020] Die Signal verbeitende Einheit enthait einen 
Rechenprozessor sowie einen Transducer zur Ubertra- 
gung der Ergebnisse, sowie wertere elektrische Einhei- 
ten zum Energieempfang. 

is [0021] Die Kanule kann Filter enthaiten, die den Aus- 
schtuB von zelluiaren Bestandteilen des Blutes gewahr- 
leisten, so daB Plasma zur Analyse verwendet wird. 
Durch ruckwdrtiges Spulen mit physiologischer Koch- 
salzlOsung kdnnen nach Messung Zugangskandle, 

20 Kanule und Filter gesdubert werden. 

Patentanspruche 

1. Diagnostische Vorrichtung zur Bestimmung von 
25 analytischen Parametern, die im wesentiichen 

besteht aus: 

a) einer Mehrzahl von identischen und/oder 
unterschiedlichen MeBeinheit/en (Sensor/en) 

30 zur einmaligen Oder kontinuierlichen Bestim- 

mungen eines analytischen Parameters, 
wobei jede der MeBeinheiten in der Lage ist, 
ein Signal zu erzeugen, das in einem bestimm- 
ten VerhSltnis zu der zu bestimmenden 

35 GrdBe/Parameter steht, 

i) einer Signalubertragungseinhert, die das 
Signal umsetzt und weiterleitet, und 

40 ii) einer Probenzufuhrung zur MeBeinheit, 

dergestalt, daB die MeBeinheit in der 
Nahe, aber auBerhalb eines BlutgefdBes 
implantiert wird und die Probenzufuhrung 
in das betreffende BlutgefaB hineinreicht. 

45 

2. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB sie ein AuBenmaB von 400 jil nicht 
uberschreitet, bevorzugterweise 1500 jil, beson- 
ders bevorzugterweise 500 ganz besonders 

so bevorzugterweise 300 

3. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 2, 
dadurch gekennzeichnet, daB in der MeBeinheit 
der Gerinnungsvorgang ausgeldst wird und der 

55 Verlauf der Gerinnung durch Verfolgung eines 
geeigneten Parameters bestimmt wird. 

4. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 3, 
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dadurch gekennzeichnet, daB die Vorrichtung aus 
einer Mehrzahl von MeBeinheiten besteht, die zur 
Bestimmung desselben Parameters geeignet sind. 

5. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 3, s 
dadurch gekennzeichnet. daB die Vorrichtung aus 
einer Mehrzahl von MeBeinheiten besteht, die zur 
Bestimmung unterschiedlicher Parameter geeignet 
sind. 

10 

6. Vorrichtung nach einem der Anspruche 4 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet, daB jede MeBeinheit nur 
einmal verwendet wird. 

7. Vorrichtung nach einem der Anspruche 4 bis 5, 15 
dadurch gekennzeichnet, daB jede MeBeinheit 
solange verwendet wird, solange ihre FunktionsfS- 
higkeit gewShrleistet ist. 

8. Vorrichtung nach einem der Anspruche 4 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet, daB die zur Signalerzeu- 
gung und/oder Ubertragung notwendige Energie 
durch eine mitimplantierte Batterie, bevorzugter- 
weise einer "offenen" Batterie erzeugt wird. 

9. Vorrichtung nach einem der Anspruche 4 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet, daB die zur Signalerzeu- 
gung und/oder Ubertragung notwendige Energie 
durch einen externen Transducer zugef uhrt wird. 

10. Vorrichtung nach Anspruch 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das Signal dadurch erzeugt wird, daB 
die zubestimmenden Parameter mit Sensitizer- 
Beads derart reagieren, daB die Sensitizer-Beads 
parameterabhdngig Singlet-Sauerstoff abgeben, 
der von geeigneten Elektroden gemessen und in 
ein ubertragbares Signal umgesetzt wird. 

11. Vorrichtung nach Anspruch 10, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Sensitizer-Beads LOCI -beads 40 
sind. 
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12. Verwendung einer Vorrichtung nach einem der 
Anspruche 1 bis 11 zur Bestimmung eines analyti- 
schen Parameters. 45 

13. Verwendung nach Anspruch 12) wobei der analyti- 
sche Parameter ein Gerinnungsparameter ist. 
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